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心臓選択性 P効果遮断薬 metoprolol
 
1948年，Ahlquistはアドレナリン作働性受容体を α，i3の二つに分類し，一般的
に主として促進的反応を呈するものを α受容体，抑制的反応を呈するものを J
受容体とした。それによれば， ノノレアドレナリンは α受容体に強く作用し，イソ
プロテレノーノレは p受容体に，そしてアドレナリンは α，3の両受容体に作用す1
ると考えられた。
ところで， アドレナリンやノノレアドレナリンが比較的古くから知られていたの
に対し，イソプロテレノーノレが初めて取りあげられるようになったのは， 1940年 
Konettの研究による。その後， イソプロテレノーノレは P受容体刺激薬としての
気管支平滑筋弛緩作用が， 臨床的に気管支目指息の治療に用いられるようになっ
た。 
1958年には， Powell and Slaterがイソプロテレノーノレの誘導体であるジクロ
ロイソプロテレノーノレ (DCI)に，s受容体の特異的遮断作用があることを発見
し，未知の領域である P効果遮断薬の研究が盛んに進められるようになり，さら
に Blackら (1962)によりプロネサロール，つづいてブロプラノローノレが発見さ
れ， 特にプロプラノローノレはプロネサロールの 10倍もの P受容体遮断作用があ
り，副作用も少ないため，狭心症ゃある種の不整脈の治療薬として用いられるよ
うになった。
ところが，こうした P効果遮断薬には心不全や気道抵抗の増大という危険性が
あり，特に気管支晴息患者に用いた場合には生命の危険を伴うことさえあることが
明らかになったため， この種の薬物の受容体につきあらためて考える必要性が生
まれた。つまり，種々の刺激薬，遮断薬に対する P受容体の感受性の臓器差か
ら，心臓，小腸に存在するんと，気管支，血管に存在する s2とに分けるという
ものである。一方，s効果遮断薬の長期投与が， 緩和な血圧下降作用を示すとい
う報告に出発し，血圧下降薬として臨床的に用いようとする研究が進むにつれ，気
管支筋に作用しない，あるいは作用しにくい p効果遮断薬の探求が始まった。つ
まり sl受容体に選択的に作用する P効果遮断薬の研究である。
このような線に沿うものとして， Ablad，Carlsson and Ek (1975)の研究によ
る metoprolol(H 93/26)や H 87/07がある。彼らの報告によれば， これらの
薬物はイソプロテレノーノレの心臓，血管および気管支における作用に括抗するが，
その強さは心臓すなわち向受容体における括抗度の方が大きく，血管，気管支に
おいてはプロプラノローノレやアノレプレノロールよりはるかに弱かった。つまり 
metoprololや H87/07は日心臓選択性 (cardioselective)" s効果遮断薬である
とした。 Lundborgancl Steen (1976)は， 12例の老齢患者につき metoprolol 
20mg，50mgを経口投与し，約 3時間半続く心拍数の減少と 5， 6時間にわたる
適度の血圧下降の起こることを報告している。 
p効果遮断薬が世に知られるようになってからわずかの聞に臨床面でも広く使
用されるようになり， 最近では血圧下降薬としても用いられており今後も他の治
療適応の発見の可能性が充分にあるといえる0・そしてまだ解明されていないその
血圧下降機序のように， 単に受容体レベルでは解決し得ず， 中枢神経系まで考慮
に入れなければならないような問題も出てくることであろう。
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